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Beschreibung 

sowTSeimitte. auf der Basis der besagten Oxetanona Oder auf der Basis von Vorlaufern davon. 
Diese Oxetanone sind Verbindungen der Formel 

=3 r 5 0 R 2 /\ 

- ^ » I ... / \ c=0 I 



75 



R 4/ 



(CH 2 ) „— '— 0— CH— CHj— 



worin 



20 



25 



5 und R* gegebenenfalls durch bis zu 8 Doppe!- oder Dreifachbindungen und 0^^^ 
in 0- oder S-Atom. das in einer anderen ais der a-Stellung zu einem ungesattigten C- 
Atom vorliegt, unterbrochenes C 1 17 -Alkyl; oder durch 0 bis 3 C 1 r AlkyKO oder S), oder o. 
ringsubstituiertes Phenyl, Benzyl oder -C 6 HU-X-C 6 H 5 , 
X Sauerstoff, Schwefel oder (CH 2 )o-a 

R3 wasserstoff, Ci-3-Alky! oder Ci-3-Alkanoyl, 

r* Wasserstoff oder Ci - 3 -Aikyl, und . . ^ . Q 

rs Wasserstoff, eine Gruppe Ar oder Ar-C, -3-AJkyl oder gegebenenfalls durch Y unterbroche- 

nes und gegebenenfalls durch Z substituiertes Ci -7-Alkyl sind, oder 
r* mit R s einen 4- bis 6-gliedrigen gesattigten Ring bildet, . 
Y Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe N(tf), C(0)N(R 9 ) oder N(tf)CO . 

Z eine Gruppe -(0 oder Syff. -N(R'.R 9 ).-C(0)N(R?,R 9 ) oder -N(R')C(0)R 9 , 

30 n die Zahl 1 oder 0 1st, wobei falls n die Zahl 1 ist, R 5 Wasserstoff ist, 

Ar durch 0 bis 3 Gruppen R a oder OR 9 substituiertes Phenyl, und 

R* b s R 9 Wasserstoff oder C, -,-Alkyl sind, wobei. falls R 3 Formyl und R 5 Isobutyl oder R 9 Acetyl und R 

cJZ^S^^*^* ^ oder und R1 n - Hexyl ist - eme andere 

Bedeutung ais Wasserstoff hat, 

U ^r 0 2^ Sauren Sa,e, die ebenf.ls Geoenstand der 

solcher Sauren sind p-Toluolsulfonsaure. Methansu.fonsaure. Ox^saure, Asco*,n- 
saure Fumarsaure. Maleinsaure, Aepfelsaure, Citronensaure und Phosphorsaure. 
Die Oxetanone der Formel I konnen dadurch hergestellt werden. dass. man 
40 a) eine SSure der Formel 

?} R 5 



35 



45 



50 



55 



N— CH— (CH 2 ) n — COOH " 



oder ein funktionelles Derivat davon mit einem Alkohol der Formel 




III 



worin R'-R 9 und n die obige Bedeutung haben, verestert, 
b) die Aminoschutzgruppe W in einem Oxetanon der Formel 



2 
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70 



15 



20 



25 



R 5 0 f, 

W ^N-CH- ICH 2 ) n -C-0-CH-CH 2 
R 




worin R' R 2 R*,R S und n die obige Bedeutung haben, abspaltet, 

c) ungesattigte Reste R' und R 2 gewQnschtenfalls kata^sch hydnert Wasserstoff jst und eine 

.) „!»«.,» Oxsttnode de, Formel 1 ae.udsdMentalls m JTjT^tZ^Zi die Oxetanoe. der 

Die «W a) M man in '"^^^^^^1= M eL Ra u m,er»pe,a- 
TEE*, d.- MM* • ■ in «* ^j^^l^SS^ 



30 Formel 




IV 



40 



EZ^ZX^ ~ yl . Benzy, und t- 

BU CS21g- der Aetherschutzgruppe L kann man in einem •^^^^^ * 
Aetha^Un Gegenwart von Pyridinium-4-to.uolsulfonat unter Erhiteen, z.B. auf 50-65 C durohfuhren. 
Die Aether IV kann man durch Cyclisierung der Sauren der Formel 



O-L OH COOH 

r 2 — CH— CH 2 — CH— CH— R 

50 

nerste.len. Diese Reaktion kann man in einem Losungsmittei. wie Pyridin, unter AbkUhien, z.B. auf O'C. in 
Gegenwart von Benzolsulfochlorid durchfuhren. 
Die Sauren V kann man entweder 
55 a) durch Verseifung entsprechender Ester der Formel 
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O-L OH COOR 

r 2 — ch— ch 2 — J:h-J:h— r 1 vi 

5 

worm R Ci-*-Alkyl ist und L, R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben. Oder 
b) durch Kondensation einer Saure der Formel 

70 R'-CHa-COOH Vll 

mit einem Aldehyd der Formel 



75 



20 



25 



O-L 

R Z — CH— CH 2 — CHO VIII 

herstellen 

Beispiele von Alkylresten R sind Methyl. Aethyl und t-Butyl. Die Verseifung a) eines Esters VI kann man 
mit einer alkohoiischen Alkali- bzw. Erdalkalimetallhydroxydlosung, wie einer methanolischen Kaliumhydrox- 
ydlosung, durch Erhitzen bei einer Temperatur bis zur Ruckflusstemperatur des Reakhonsgem.sches 

dUrC DieKondensation b) der Saure Vll mit dem Aldehyd VIII kann man in einem Ldsungsmittel, wie THF. in 
Gegenwart von Diisopropylamin und Butyllithium, unter AbkUhlen, z.B. auf -50 C durchfuhreru 

Die Sauren V, die in (5R)- Oder (5S)-Form vorliegen, konnen in folgender Weise in die (2S.3S.5R)- bzw. 
(2R,3R.5S)-Stereoisomeren ubergefuhrt werden: - » .u— „i 

Man cycllsiert eine (5R)- oder (5S)-Saure der Formel V. z.B. unter Erhitzen auf 50-60 C in Aethanol 
mittels Toluol-4-sulfonsauremonohydrat, zum entsprechenden (6R)- bzw. (6S)-Pyranolon der Formel 



30 



40 



45 



35 \^^R 

O-L' 



V-A 

1 



worin L' fQr Wasserstoff steht und R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben. 
Dieses (6R)- oder (6S)-Pyranolon wird dann. z.B. in Aceton mittels Jones-Reagens bei e.ner Temperatur 
unterhalb von 25 "C, zum entsprechenden Pyran-2.4-dion oxydiert und letzteres. z.B. in Essiges er in 
Gegenwart von Platinoxyd. stereospezifisch zum (3S.4S.6R)- bzw. (3R,4R,6S)-Pyranolon der Formel V-A 
worin L' Wasserstoff ist. hydriert. Dieses Pyranolon wird in eine Verbindung der Forme V-A worm L fur 
eine Aetherschutzgruppe. wie t-Butyldimethylsilyl. steht, z.B. in Dimethylformamid mittels t-Butyld.methy - 
chlorsilan, Ubergefuhrt. Der erhaltene cyclische (3S.4S.6R)- Oder (3R.4R.6S)-Aether wird. z^B. durch Umset- 
zung mit einer wassrigen Kaliumhydroxydiosung in Dioxan. aufgespalten und die entstandene Verb.ndung 
in situ in einen (2S.3S.5R)- bzw. (2R.3R.5S)-Aether der Formel 

50 10 

o-l' ' o-l' coor 
rZ-ch-ch.-ch-ch-r 1 v-b 



S5 



ubergefuhrt. worin I" fur Wasserstoff steht, L" die gleiche Aetherschutzgruppe wie im Aether V-A. R 
Benzyl oder p-Nitrbbenzyl ist und R' und R 2 die obige Bedeutung haben. Der erhaltene Aether V-B wird 
dann in einen Diather der gleichen Formel ubergefuhrt. worin V fur eine Aetherschutzgruppe. wie 
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10 



Tetrabutylammoniumfluorid-trihydrat m W^**^,^ der Formal V. 
Gegenwart von Pd/C. erhalt man d.e erwunschte (2S.3S.5R) bzw. ^h.j^.oo; . 
Die Ester VI kann man entweder 

a) durch Alkylierung der entsprechenden Ester der Formel 

O-L OH 

r 2 -CH-CH 2 -CH-CH 2 -COOR IX 

oder 

b) durch Reduktion der /3-Ketoester der Formel 

15 O-L 0 9 00R 

. R 2 — CH — CH 2 ~- ft— CH— R 1 * 

2 o herstellen. • HeiaU f infl Hps Esters IX in einem Losungsmittel, wie THF, mit einer 

Die Alkylierung a) kann man durch Reaktion des Esters Geaem ^ v on Diisopropylamin. bei 

Losung von n-Butyllithium in einem Losungsmittel, ™e n-Hexan .n Gegenwart von PV 
etwa -SO" C, und ansch.iessende Reaktion ^mit mm ^^2at^Tc6uJm^ 
Bromids. in Hexamethylphosphorsauretnamid be, ^^Z Z ^e l^ in einem Losungsmittel, 

25 wie — SKfi - Tempera, untemalb 

VOT man durch reduktive Entfernung der Sulfoxydgruppe in einem SuHoxyd der Forme. 

so 0L OH COOR ,0 

I I /* XI 



R 2 -CH-CH 2 -CH-CH-S^ 



T 



35 



X ttnn man d„* Umsazdn, M A*** d e , Forms, R'-CHO mH «»m J- 

40 Ketoester der Formel 

COOR XII 

0=C— CH— R 
is I 

CH 3 

und Veratherung des erhaltenen Alkohole der Formel 

R 2 -CH-CH 2 -C-CH-R 

rHersteliung des Alkohole X... bzw. dessen Veratherung kann man wie ,B. in den nachfolgenden 



50 



55 



5 
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Beispielen H) bzw J)e) bMdwWbM. < J^J^ V . B x und Xlll enthalten e ungesattigte Reste R 1 and 
* ^£3tt£^* unter den Bedingungen *r welter o b en e— 

der Formel 

V XIV 
^S-CH 2 -COOR 

T 

z.B. wie beschrieben in Beispiel G), herstellen. 
15 Die Aldehyde VIII kann man durch Reduktion der Ester der Formel 

O-L 

R — CH — CH~ — COOR 

20 L 

-"^XT^rz^s^ - — *-c«° — 

25 Sulfoxyde der Formel 

OH COOR -0 
R 2 — CH— CH— 

30 T 

und die Ester der Formel 



35 



40 



R 2 — CH— CH 2 — COOR XVII 

herstelle, ,B. wie beschrieben in den nachfoigenden Absatzen F)a). d, und »); G)b). d) und , und J)b), d) 
^ Werner kann man einen Ester der Forme, XV, worin R> 3-A.kenyl ist, durch Ozonolyse eines Esters der 
Formel 

45 

C H -5 9" L 

CHi-CH.-CH-CH.-COOR XVIII 

50 

und Wittig-Reaktion mit dem erhaltenen Aldehyd der Formel 



ss o O-L 

It I XIX 

|i H _CH 2 — CH— CH 2 — COOR 



EP 0 185 359 B1 



2.B. wie beschrieben in den Be.sp.elen K) und L J— die entsprechen den Ester 

Zur ueberfuhrung der Aldehyde der Fo rme 4 VW taw. . de^F oxydipnenylm et hy l)- 

der Formeln IX bzw. XVII kann man an Stell e e.nes SuW ^ ^ bzw 

benzylacetat ve^enden^.n die ™ . 

s XVI die den Aikylestern der Formeln IX bzw. XV I en ! s P recn J ' 0xelanone der Formel I. z.B. w,e 

Die Oxetanone der Formel I' konnen .n de r ^gleu* »n We« se ««e ^ w ^ 
besohrieben im nachfolgenden Beispie ^ S^SSj E» man anstatt der besagten 

Stelle von R* steht. mit einem Alk °™ ^ Oder vor- 

d er Formeln IV bis XIX 1st in den fo.genden AbsStzen A) bis M) 

naher beschrieben. 
, 5 A)H£sjejlungderAe^d^Fom^ 

m 0,7 g eines Diastereomeren^ 

hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl ° x y> 1 ^6 do ~ S Q Q m| Benzo , su , {o chlorid wird langere 
gelost und auf o'C abgekiihlt. Nach tropfenwe.ser Zugabe von □ Koct1S alzlosung 

Lit bei O'C geruhrt ^f^!^ Die vereinig.en Extrakte warden getrocknet, 

gegossen und dreimal mit 30 ml D,athylather extrah.ert. u a « Diastere omerengemisch 

farbloses Oel, iR: 1815 cm"" 1 . 

^ziez)^^ 
A)c)(3SAS)-3-Aethyl-4-[( R 7)-24(tetrahydm 

aus<2S.3S.5R.Z>2-A*th^ IR: 
A)d) (3-Benzyl-4-[(10Z.13Z)-2-[(tetrahydro -2H-pyran i yijoxyj 

1818 cm -1 .• 9H nvr , n -2-vnoxv>13,16-docosadiensSure 

aus(13Z,16Z)-2-Benzyl-3-hydroxy-5 ; [^trahydro-2^ 

A)e)(3S.4S)-3-Aethyl-4-[(S)-p-phenoxy-H^ 

aus (2S,3S,5S)-2-Aethyl-3-hydroxy-5-(p-phenoxyplienyi) .. »n» 

,R: 1815 

Cm " pi^S^M*^^ .S-Utetrahydro^H-pyran^yDoxyl- 



20 



25 



30 



aus 

40 valeriansaure 



45 



50 



55 



MR 3 HexyM [(R^ahydro-2H-pyran -2-yl)oxy] P ro P y.>2-oxetanon 
>} aus2Hexy^ 

AV„S ^Hexadecyl-4-[2-[(te trahydro-2H-pyran -2-yl) 0 xy]propyl>2-oxetanon 
AW 3^HLy^t(2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-5-hexenyl]-2-oxetanon 
AW 3^DecyM-[(R)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]-5-hexenyl]-2-oxetanon 



7 
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TO 



(5 



Mo) 3-Hexyl-4-[(R)-2-t(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-5-tri- decenyl-2-oxetanon 
A)q)3-Hexyi-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-5-hexenyl]-2-ox e tanon 

B) Herstellung der Sauren der Formel V 

abgeKuhlt und ^"iSSJiS^^ mit Aether extrahiert. Die vereinigten Aetherphasen 
^&^?~5. Oas Oe. wird an Keseige, chromatographies wobei e,n 

. 2 . yl)oxy] . 1 3 >ie . docosadi9n s 5u re als Oe, erha.- . 

ten wird, IR: 3350, 1709, 1132, 1078, 1023 cm"'. 
JX?£^ .2-yl)oxyl-13.16-docosadiensaure _ _ 

20 as 5R z\-2-Aethyi-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxyM3-docosensaure ' 

^^^Su^MrtvlW^ -5-[(tetrah y dro-2H-pyran-8-yl)oxy] -13-docosensaure-t-butyle- 

Z) (13216Z)-2-Benzyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-pyran-2- : y ,)oxy]-13,16-docosadiensaure. MS: 458 

(M*-Dihydro P yran); IR: 3008, 1709 1160 ' 16 . docosadiensaur e-t-buty. 

aus (i3Z16Z)-2-Benzyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro -2H-py' an t yijoxyj io,.ou 

SEE^^ -2-y')oxy]hexadecansIure 
b\u\ 2.H exv |-3*vdroxy-5-[{tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure 

C) Herstellung der Sauren V (Variante) 

AHyl-3-hydroxy-5[(tetrahydro-2H-pyran -2-yi)oxy]hexadecansaure. 



25 



30 



50 



55 



Auf analoge Weise erhalt man: 
Ob) 2-Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy hexadecan jure 
aus rac-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecanal und Butansaure 

aus (R)-3-[(Tetrabydro-2H-pyran-2-y!)oxy]tetradecanal und Prop.onsaure 
Od)2-Hexyl-3-hydroxy(R)-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]hexansaure 

aus (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxylbutanal und Octansaure 
C)e)2-Hexadec y l-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]hexansaure 



8 
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aus 3-[Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]butanal und Octadecansaure 
C)0 2-Hexyl-3-hydroxyKR)-5[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-8-nonensaure 

aus (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -6-heptenal und Octansaure 
C)g) 2-Decyl-3-hydroxyHR)-5[(t9trahydro-2H-pyran-2-yl)oxyh8-nonensaure 

aus (R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]-6-heptenal und Dodecansaure 
C)h)2-Hexyl-3-hydrox y -(R)-5[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-8-pentadecensaure 

aus ^-[(Tetrahydro-2H-py^ -2- y l)oxy]-6-tetradec e nal und Octansaure 
C)i) 2-Hexyl-3-hydroxy-5[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-8-nonen S aure 
aus 3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -6-heptenal und Octansaure. 

D) Herstellung der Ester der Formel VI 

das KUhbad entfernt und eine Losung von 5.08 g eines DhMW T 5 IThF SeS pft 

2 an Kiese.gel chromatographiert Man erhalt ein ^ereomerengem,sch ™<^i^ 
hydroxy-5-r<tetrahydro-2H-pyran -a-yDoxyMS.ie-docosad.ensaure-t-butylester, MS. 519 (M (CH 3 ) 3 ou, 

IR: 3503. 1728. 1709, 1153. 

o) b Mi 3 TS™ 

^^£Z^!Zio -2H-pyran-2-yl)oxyM3,6-docosad ie nsaure-t- b utylester und 
D^2 b sTs id 5R.Z)-^ 

D^2S.3S,5R)-2-Aethyl^^ 

bU ^;3S.5R)-3-hydrox y -5-(p.phenox y phen yl )-5-[^^ 

dT^s-hS^^ D C: KleSel9e '' 

^Tr^ - 2 -y,)oxy ]h exadecansaure,-buty.ester und 1-Bromhexan 

E) Herstellung der Ester der Formei VI (Variante) 

*rA*n 7 7R a 2-Hexvi-3-oxo-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-y!)oxy]- 



9 



EP 0 185 359 B1 



hexadecansaure-methylester. 

F) Herstellung der Ester der Formeln XVU und IX 

s F)a) 147,6 g eines Diastereomerengemisches von ^ Z >^^ 

2 s ^sL+WesX* werden in 5500 ml THF geiost und dann innerhalb von 6 Stunden mrtlJOg 

Kieselael aereinigt wobei ein Enantiomerengemisch erhalten wird, welches zu 80 /o aus 
^•JJJJ*^ . 11i14 . eicosad iens aU re-t-butyte S ter besteht. MS: 324 (M -Isobutylen). IR. 

3452, 1715. 1154 cm-'. 

RdWR Z)-3-Hydroxy-11-eicosensaure-t-butylester, IR: 3445. 1716. 1154 cm" 1 
au smzV3-Hvdroxy-2-[(R)-p-tolylsulfinyl]-11-eicosensaure-t-butylester. 

fM*VIR-3440 1 713 1 590,1506,1491,1158 

aus WSJ-^Hydraxy-p-phenoxy-aHfRJ-p-tolylsulfinyl-hydrozimtsaure-t-buty ester. 

p. n v , H „ rt r«™-<m-5-metrahvdro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexadecansaure-t-butylester 

G) Herstellung der Sulfoxyde der Formeln XI und XVI 

1BS a rfSVD-Tolvls U lfinyl]essigsaure-t-butylester werden in ein Gemisch von 600 ml Aether und 60 
m THF oelS o™TrtC abgekuhlt Dann werden 43 ml t-Butylmagnesiumbromid zugetropft. 
sc^ass difSpel'unterhalb vonV C bleibt. Nach 1 Stunde Ruhren bei-78 C jjjdjn 1^ 
, t( Tetrahy« ^^C^* 

In analoger Weise werden erhalten: t u. rf ..i«rf»r ir- i4nn 1727 

G)b) (3R.11Z.14Z)-3-Hydroxy-2-[(R)-p-tolylsulfinyl] -H.U-eicosad.ensaure-t-butylester. IR. 3400. 1727, 

1653 1596. 1494, 1279, 1258. 1145, 1085, 1045 cm 1 

aus 9,12-Octadienal und (R)-p-Tolylsulfinyl-essigsaure-t-butylester. D _ tolv , su , {iny n- 13 16- 

j ( i3Z.16Z)-3-Hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] -2-l(S)-p tolylsultinyij wo 

d ^7liz"^ -ILI^cosadiena. und (S)-p-To.y,ulfin y l- 

Sdf^Tdro^ blester. MS: 464 (MMsobutylen). .R: 

55 3403. 1 727, 1 596, 1 494, 1 1 45, 1 043 cm 1 

aus 9-Octenal und (R)-p-Tolylsulfinyl-essigsaure-t-butylester. 

lester 



25 



30 



35 



40 



45 



so G)c) 
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Si!' (/! S^-Hydroxy-p-phenoxy- a -[(R)-p-tolylsulfinyl] -hydrozimtsaure-t-butylester, Smp. 126-128*0 (aus 



n-Hexan) 



> 



5 



aus p-Phenoxy-benzaldehyd und (TO^TOJ*^ 
G)g) ( 3 S,5S)-3-H y drox y -5-(p-phenoxyphenyl)-5-[(tetrahydro 2H pyran i yijoxyj u ,w 

essigsaure-t-butylester. 

H) Hersteilung der Alkohole der Formel XIII 

2 Stunden Ruhren kuhlt man auf -10 o aD una vw&wi^i u « , IIO Atroaft Man lasst auf 

R.amttmp.r.tu, .rwarm.n und ruhrt 2 „„, d „ 5meti „ te Pte . 

oxohexadecansaure-methylester, Smp. 38-39 C. 

I) Hersteilung der Aldehyde der Formel VIII 

l 6s „„g u „d ™*"^" d '« * lf«Td * »g.*t. e Phase gandM. «« und tinged™;. 
yl)oxy]tetradecanal als farbloses Oel. 

I)b) rac-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]tetradecanal . 
Sv 290 (M -Tetrahydro-2-pyranol), IR: 2729. 1726, 1132. 1118, 1077 cm ' 

-He) (/3SVp-Phenoxy- J 8-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] hydroamtaldehyd 

l)f) (R)-3-[(Tetrah y dro-2H- Py ran-2- y l)ox y ]-6Z-tetradecenal 

aus (Rj-3-[(Tetrah y dro-2H- Py ran-2- y l)ox y ] -6H-tetradecensaureathyl e ster. 

J) Hersteilung der Ester der Rjrmel XV 

und das L6sungsmittel wird entfernt. Der ol.ge n)«w» ^ h ydro -2H-pyran-2-yl)oxy] - 

gereinigt. Man erhalt ein Diastereomerengem.sch von P^^^^SmTiS 1024cm-" 
?!l4-eicosadiensaure-t-butylester, MS: 324 (M -Dihydropyran-lsobutylen); IR. 1731, 1158, 1024 cm 

^T^ZZ::^^ -11-eicosensaure-t-butylester, MS: 326 (M^bydropyra, 
Isobutylert), IR: 1731. 1158, 1134. 1118 cm"' 
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^p^X^^Z^:^ Hexan- Aether 

3 ' 1 ' aus"rac-3-Hydroxytetradecansauremethy lester und Dihydropyran . 
J)e) 2 -Hexyl-3-oxo-5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy] hexadecansaure-methylester. Smp. 37-38 C 
aus 2 Hexyl-5-hydroxy-3-oxo-hexadecansaure-methylester und D.hydropyran. 

K) Herslellung eines Esters der Forme[ XV {Vanante) . 

man mit Toiuol-Essigsaureathylester (9:1) uber K,eselgel und erhalt 0,5 g (R) 3 [(Tetrahydro ^ py 
-2-y!)oxy]-6Z-tetradecencarbonsaureathylester. 

K)b) Auf ahnliche Weise erhalt man: 

(R)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-6Z-e.cos e ncarbonsaureathylester. 

L) Herstellung eines Aidehyds der Formel XIX 

o cc n /R^ ^ r/TPtrahvdro-2H-Dvran -2-yl)oxy]-6-heptensauremethy lester in 40 mi 
Eine Losing von 2^ » B.^^gJ^SnS Nach beendeter Reaktion gibt man 0.1 g Pd auf 

Formyl-(R)-3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy]-pentancarbonsauremethylester. 

M) Auftrennung der Sauren der Forme| V in ihre Stereoisomers 

1S4 o eines Diastereomerengemisches von 2-Hexyl-3-hydroxy-{R)-5-[(tetrahydro : 2H)-pyran-2-yl)- 
M)a) 15,4 g eines uiastereomere y . 80Q To | uo |-4-sulfonsaure-monohydrat 

Weselgel chromatographiert. Man erhalt das Tetrahydro-3-hexyI-4-hydroxy R-6-undecyl-2H pyran 2 on, 
2' fq'eines Diastereomerengemisches von Tetrahvdro-3-hexy.-4^^ 

on ie d'en 3^0 m Aceton geLt. Unter Ruhren werden 3 ml Jones-Reagens zugetropft so dass d,e 
onweraen in nu-lteiat Nach 3 Stunden wird das Reaktionsgemisch auf 700 ml H 2 U 

, SSToS SjTJSSXLm™ Nach U*— in Aather/n-Hexan «h S » .an 

Der Katetysator wird abfiltriert und die LSsung eingedampft. Nach UmttM. a*on erhait man 7 g 
n<?4«!RRtTetrahvdro-3-hexyl-4-hydroxy-6-undecyl-2H-pyran-2-on. Smp. 108-109 c - 

2^5 a ^ W6rden ,n c 8 f ° n MF 
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J, an KMIgel ch,om»togwM«t Mar , ed.ll 330 mg (2S .3 S. 5«) 

M)i) 350 mg (2SaS.5R)-2-HexyUHWI*tr^W)OWl 5 " ■y >uf 

0,5 ml w«* d,ai«.r» S 3.4-Kn,d,«-2H-py-«n «er*« i m 10 - M* ncoo g 

.bgekuhl,. Man gibt ein.n Krtata. p-Totoolaollonaa ^"'^^^J^, emomatognaphtot. 

haaadaJa^ba^.MS.W 

Mlh) 430 mg ■ ^JnVrt WC 10% »n»M ond 3 Sttndan hydn«t Dan 

Hexy^eineanda.Bedeu^ ^ Propyl , H exyl. Deoyl. 

Bevorzugte Oxetanone der Formel I und II I sin da ejerag . 3 _ Butenyli 3-Undecenyl, 8,11- 

Hexadecy., Ally., Benzyl oder inbesondere Ae%l RMJM. Undecy , J^,^ Formyl; R . 
Heptadecadienyl. Phenoxyphenyl oder "^JJJJS^ 2 . B utyl. Benzyl. Methylthioathy. oder 

N-Formyl- S -leucin- S.9Z 12Z) 1 J y . 2 . oxetany | ]me thyl]-9-octadecenylester 

-p-phenoxybenzylester. 

B N "» he mmen insbeson- 

de ;rr^^^ - — - obesitas ' 

Hyper.ipamie.Atherosk^^ mel , kapn experjmentell gezeigt 

Die Hemmung der Pankreasl.pase durch <*e p ° X9t ^! 0n jn nkreaslipase , re ige S etzte Oelsaure 
warden, indem man die bei der Spaltung von Tnotan ^^^^ 9 mM Tauroc holat. 0.1 mM 
tnrimetrisch erfasst Zu einer 1 mM Caloiumchiorid 

Cholesterin. 1 mM Eilez.thm. 15 mg/ml BSA 2 i»Mim« . (1Q% des Emu | sion svolu- 

U nd das Substrat Triolein enthalt. gibt man d.e .n Aejanol ° de ^ e ^ su ^ yon 100 ug (175 U) 
m ens) ge.oste Verbindung de, formel und , ^^ ^Z^onUm^^S^. 
Schweinepankreaslipase. Der pH w,rd wahrend der Reakt.0 aurcn g bereC hnet. Die IC 5 o ist 

AUS dem wahrend 10 Minuten ermitteten ^f!^J^^^Zd. L nachfolgende Tabelle 
diejenige Konzentration. bei der die L,paseakt.v,ta ha^ „ ber ^ ^ JgM 

enthalt die fur die Verbindungen der Formel I ermrttelten ICso Werte una * g 
(Toxizitat nach einmaliger oraler Verabreichung an Mausen). 
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Tabelle 



Testverbindung 
in: 



Ic so ia 
ug/m 



ToxizitSt in 
mg/kg p.o. 



Beispiel 1, 8)a) 
Beispiel l, 9) 
Beispiel 1, 16) 
Beispiel 1 , 18)a) 
Beispiel 1 , 20)a) 
Beispiel 1. 29) 
Beispiel 1, 1) 

Beispiel V 
BeispielS, 2) 

Beispiel 6 



0.007 

0.015 

0.02 

0.035 

0,01 

0.13 

0*11 
0,20 
1,0 
15 



5000 
2000 
4000 



Die Oxetanone der Formal I konnen als Heilmittel, ,B. in Form ^^^^^ 

wmmmm 

^^sr^^xri^=ri 

keiner Weise beschranken. Samtliche Temperaturen sind in Cels.usgraden angegeben. 



Beispiel 1 
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, 1} Zu einer LSsung von 100 mg C*«*«^^ 

nyiphosphin und 45 mg N-Formyl ^Jf^^^^^ eingedampft und der 
rediSthylester. Nach Ruhren uber Nach twj* oja «** ^ e ter (9:1) gereinigt . Man 

RUckstand durch Chromatography an K ie selgel mit loiuoicsby 

erha L N-For m y.g.y C in-(S)-1- ( 2S,3SH(3-hexy.-4-oxo -2-oxetan y l)meth y l]dodecyleste, fcf - 
(CHCI,. c = 0.88), HP xvl-4-(2-hvdroxytridecyl)-2-oxetanon mit N-Formylglycin 

i -^r:ss ° c - weseigei ' 

^S r ^« ^^.S-Hexy^Mroxytndecy.) . 2 -oxstanon(2R,S,S:2S,R.4R) mit N- 

. 2 -oxetanyl)meth y .]dodecyiester. D.C. KM* 
CHCb:Hexan:Dioxan 1:3:0,25 Ri f - 0,36 » roxy tridecyl]-2-oxetanon mit N-Formyl-^-alanin 

^nEes.^^ *^~"«^ °- c - wese,9e,: 

N-Formyl-L-,eucin ( S)-1- [ ( 3 -hex y .-4-oxo- 2 -cxetany.) m ethynester. D.C. Kieseige,, To.uoi-Essigsau- 
\T^«*^™ 3- M etny,4-UR)-2- h ydroxytridec y ,>2-o« «* 
,eUC d n en N-Formy,-L-leucin(S)-1-t(3-methy,-4-oxo . 2 -oxetan y i)meth yl ]dodec y .ester, D.C. Kieselge., Toiuoi- 
Essigsaureath y lester 2:1. Rf = 0 34 h ydroxypr opy|)-2-oxetanon mit N-Formyl-L-leucin 

Tolu*Es S igsS u reathytes»r 2:1. HI I - 0,55 j,^^.^,,.,™ mit N-F«myH<«in 

ml. HW— * 

""*.„ N .^,c»b»o»W, u d-,.K«»ns.3.h.«»|.4.»» .«,l,m« h ,IHod.=»«.r. O.C. 

» 8 Dimmer.). M.S.; 575 ^ ^^SX«-10.1»it-«*t^nrt *— « 

113) durch Veresterung von cis-3-Hexyi 4 uz., i o^.; * 

(Diastereomerengemisch I), M.S.: ^ f *^* *^^^^^^^^^ eot ^^ t j met h y Q-o i -| 2-octadienylester 

1 .13)b) den N-Form y l-(S)-leucin(9Z,l2Z)-1-[(c.s 3 hexji « >oxo y 

(Diastereomerengemisch I.), M.S.: 372 jM***^^ 

1 14 durch Veresterung von (3S,4S)-3-Benz y i-4-[(R,10^iJ^ ^ n y° rDx y 

000 ^Tm^^ -2-oxetany.3methy.h9.l2-octadecad.e- 
nylester, M.S.: 581 (M*); I.R.: 1825, 1739. 1683 cm- 
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q a^u\ a r/mz i3ZV2-hvdroxy-10,13-nonadecadienyl>2- 
115) durch Veresterung von rac-trans-3-Benzyl-4-[(10Z,13Z) nyaroxy 

ny ,ester (Oiastereomer ..). M.S.: 581 ' -2-oxetanon 
1 16) durch Veresterung von trans-3-Aethyl-4-Lpu^,io^ ^ nyui y 

1.18) durch Veresterung von (3S,4S)-3-Aetnyi * nyuiu y 

(Oiastereomer I). M.S.: 521 (M*); IK: 1825. 1739 1 67 

1 19) durch Veresterung von (3S,4S)-3-Hexyl 4 u&j p nyuru* y h h 

M.S.: 453 (M*); I.R.: 1823. 1743. 1686 cm ' . droxv . 5 . hexeny | ) .2-ox e tanon mit N-Formyl-L-leucin 

Diastereomeren) u P xvl-(SM-r(RV2-hydroxy-5-hexenyl)-2-oxetanon mit N-Formyl-L- 

122) durch Veresterung von (S)-3-Hexyi (b) * iinj <i nyuiu , 

isoleucin . , . , • /cm r/oQ <*o\-vhexvl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-4-pentenylester 

1.26) durch Veresterung von (S)-3-HexyKb) 4 u«j <: nyuiwy 

1.27) durch Veresterung von (S)-3-HexyKb) 4 unj * nyuiuAy 

prolin , , /c\ i r/oc <*o\ ^-hPxvl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]-4-pentenylester 

den ^Prmyl-L-prohn^^ mit N . Formy ,- L - 

1 .28) durch Veresterung von (S)-3-Hexyl-(b) 4 * uyui y 

,eucin , ■ /Q7M rr/pq^-3-hexvi-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-4-dodeceny!ester 

leUCin ue i 0 .,rin,^i-rr(2S3SV3-decyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-4-pentenylester ^ 



methionin 
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70 



75 



#w™i«/<a 1 hps 3SV3-hexyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyi]-4-pentenylester. 
den N-Fbrmyl^^ . 10 ,13-nonadecadienyi)-2-oxetanon mit N- 

1.31) durch Veresterung von 3-Aethyl-4-[(iu^Jo^ * nyuiuAy 

Beispiel 2 

9,12-o«adien,l8» in 1 ml THF WMkn 4.4 mg 10* ^ JJJ^fjJ us suw „i M l im Vakuum 
oxetanyl]methyl]octadecylester als weisse Kristalle, Smp. 64-65 C. 



Beispiel 3 



• . "^en N-For m yKS),eucin-(S)- 1 - [ [(2S,3S)-3-athy,4-oxo - 2 - 0 xetan y .] m ethyl]octadecylester ,s weisse 
} den N-Fo!mS;i-L-leucin-1-!!trans-3-propyl-4-oxo .2-oxetanyllmethy.]dodecy.ester. 
Beispiel 4 

25 ~~ „ r- ,i i 01 ,rin 1 r/iran<5-3-hexvl-4-oxo -2-oxetanyi)methyl]-4-pentenylester 

„ oxeinyllmahyllpenWIesu. als *> Qemisch m 2 Diaatereomeren. 
Beispiel 5 

Analog Beispiel 4 erhalt mm: _ q any , ]me thyl]-4-pentenylester 

5.1) aus J^ y ^2^l5§3|i23^ -2-oxetanyl]methyl]pentylester 
den N-^ 1 ^ 1 "-^ 

5.2) aus N-Formyl-L-pheny a anm ^J^^^^^^Jme^ -4-pentylester 
^ N-Formyl-L^ 

Beispiel 6 

, .. n vnn 67 mp N .Benzylcarbamoyl-leucin-1-[(trans -3-hexyl-4-oxo-2-oxetanyl)- 
oxetanyl)methyl]dodecylester, Smp. 27-30 C. 



35 



40 



45 



50 



55 



• h M „™ ^-Hexvl-4-r(10Z13Z)-2-[tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]- 
265 mg eines Diastereomerengem.sche von 3-Hexyl I p yr idinium-4-toluolsulfonat 
^^nonadecadien^-oxe^on warden ^JJjl"*^ be Let ist. Das Losungsmittel 
zugesetzt. Das •„ Aether aufgenommen. wobei Kristalle austallen, die durch 
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70 



75 



20 



25 



ses Oel, MS: M* (434): IR: 3374, 1822, 1117 cm «. 
Be ispiel 8 

nonadecadienyl) -2-oxetanon. /m\h,Cm 318 (M*-H 2 O-10 2 ); IR: 

8 B 3-Aethyl-4-[(Z)-2-hydroxy -10-nonadecenyl]-2-oxetanon, MS. 362 (M H 2 0), 318 (M 

^^sXUlOZ^Z) -2-Mroxy.0,13-nonadecadieny.>2-oxetano^ MS: 440 (M*); R 
•SVSwi^SiaZ) . 2 -h y droxy-10,3-nonad e cadienyn-2:oxetanon (2 Diastereomere), MS: 

378 (M*-C0 2 -H 2 0), 287 (M'-H 2 0-C0 2 -Ben Z yl); IR: 3420 1822 ^ «n' ydr0 . 2H . pyran . 2 . yl)oxy] . 
aus einem Diastereomerengemisch von 3-BenzyM-[(P,10Z.13Z) 2 [tetranydro *n py 

1 0,1 3-nonadecadienyl] -2-oxetanon. „„^ annn Q mD 51-54* MS: 368 (M>. IR: 

8.D. (3S,4S)-3-Hexvl-4-[(S)-/3-hydroxy -p-phenoxyphenathyQ-2-oxetanon. Smp. 51 54 , Mb. , «. 

348 aus 7 (3S 4 2 S)-3-He 4 xil-4-KS) -p-phenoxy-M^^ (M V 

BE ^SS^(8?/^ - P -phenoxy P henathy.]-2-oxetanon, Smp. 67-70 C, MS. 312 (M ), 

aRI-rac-trahs-S-Hexyl^-hydroxytridecyl)-^ 

6.F.2. rao-trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxyUidecyl) f^^SS^^^GKmL^ Hexan- 
8F3 rac-cis-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl) -froxetanon (Enantiomerenpaar A) o.u Neseg 

r^ ~ (Enantiomerenpaar B, D.C. Kieselge,, Hexan- 

Essigsaureathylester 9:1, Rf - 0,46 

aus 3-Hexyl-4-[2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]tr,deoyl]-2-oxetanon 
8.G.1. (3S,4S)-3-Hexyl-4-l(R)-2-hydroxytridecyn -2-oxetanon, Smp. 46-45 5 C und_ = 
8.G.2. (3R.4R)-3-Hexyl^[(R)-2-hydroxytrictecyll -2-oxetanon, Smp. 46-47 , [«] D - +12 C (CHU 3 , 

1 " 5) aus 3 .Hexyl-4-[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]trWecyl]-2-oxetanon. 
8.H. rac-trans-3-Aethyl-4-(2-hydroxytridecyl) -2-oxetanon Smp ^35,5-36 C 
au s3-Aethvl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl]oxy]tridecyl]-2-oxetanon, 
81 ^ mX 4 4^ D : C - Kieselgel Hexan-Aether 1:3, Rf - 0,49 

a r 3 Me?yW^ thpr1 -1 Rf - 039 

8.J."c-trans-3-A,.y,^ 0,39 
a us3-Allvl-4-[2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl]oxy]tndecyl]-2-oxetanon. 

8 L. rac-trans-3.Hexadecyl-4-(2.hydroxypropyl) -2-oxetanon, Smp. 37-38 ^ C 

aus 3-Hexadecyl^^ 'TT'^tSSS^ 
8.M. rac*ans*^^ 



30 
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10 



15 



20 



25 



30 



aus trans-3-Hexyl-4-[-2-[(tetrahydro-2H-pyr a n -2-yl)oxy]-5-hexenyl>2-oxetanon. 
a N trans-3-Decyl-4-[(R)-2-hydroxy-5-hexenyl -2-oxetanon 

8 O trans-3-Hexyl-4-((R)-2-hydroxy-5-tridecenyl) -2-oxetanon 

8 P (S)-3-Hexyl-(S)-4[(R) -2-hydroxy-5-hexenyl]-2-oxetanon 

aus 3-Hexyl-4-[[(R)-2-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]hexenyl]-2-oxetanon 
8 Q trans-3-Hexyl-4-(2-hydroxytridecyl)-2-oxetanon (Diastereomerengemisch) 
" 'aus 3-Hexyl-4-(2-[tetrahydro-2H-pyran -2-yl)oxy]tridecyl]-2-oxetanon. 



Beispiel 9 



9.A. Herstellung des Produktes 

Umkristallisation aus n-Pentan erhalt man den N-FormyKS)-leucin-(S)-l-[[(2S,3S) 3 atnyi J 
methyljoctadecylester vom Smp. 60-61 C. 

9 B. Herstellung des Ausgangsmaterials 

J£Z Absatz J)a) beschrieben fur die Herstellung der Ester der Forme ^ertmjm*. 
(S,Z)-3-[(Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxyM1-eicosensaure-methylester, welches 10-15/. des (R) Isomeren 

35 enthalt 

t .rJS?fXraS2S^ Herstsllung * Aldehyde 
rSS»^*'l -II-*—. «**■• 1«» <* s ed K p,echon*d (R)* 
Isomeren enthalt t .. *u tt i« e *«, 

7 * JL» oekuhlt Diese Suspension wird tropfenweise m.t der doppelten Menge einer 

f R h i ?2 m 7 P 5 9 o 1 (3S 5°S i3ZV3-Hydr 0 xy-5-[(tetrahydro-2H- P yran-2-yl)ox y ] -13-docosensaure-(R)-2-hydroxy- 



40 



45 



50 
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Eisbadkuhlung geruhrt Die weissen Kristalle warden abgesaugt und mit n-Hexan gewaschen Das Filfrert 

wi dr g edamp?und an Kieselge, chromatographies Man erha.t ein Diasfe 

hauptsaohlich aus ( 3 S,5S ( 13Z)- 3 -Hydroxy.5-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)OKy] -13-docosensaure methyle 

T^^^JS^^^L * * HersteHung der Ester der Forme. V, erh,t man ein 
DfastrmeTengTsoh. welcies hauptsaohlich {2 S.3S,5S.13Z)-2-Aethy.- 3 -hydroxy-5-[(tetr^ 
Dvran-2-vl)oxy]-13-docosensaure-methylesterenthalt,alsfarblosesOel ttt u„ lMter lind 

PV aus iS5S.13Z)-W^ -13-docosensaure-methylester und 

gThHn Analogie zum obigen Beispie. 2 erhalt man ein Diastereomerengemisch.. 

(28 3S,5S)-2 -Aethyl-3-hydroxy-5-[(tetrahydro-2H-pyran -2-yOoxyldocosansaure-methylester enthalt, IR. 

«* a- (2S,S,S,Z)-2-Aethy,-3^ 
SKE«2, voHst^gen ^^^^^ *~?t 

sssjm ru= ~ ~ ~ ^ 

ergibt ein Diastereomerengemisch. welches hauptsachhch aus (f S .3S^S)-2 Aethyl hydroxy L 

SmP aus 2 (3S 4S)-3^emyl-4-[(S)-2-[(tetrahydro -2H-pyran-2-yl)oxy]nonadecyl>2-oxetanon. 
9BI) 796 ml N-t^yloxyUonylK-leucin werden in 10 ml MethylenclMond gelost. auf 2-3 C 
SkQhlt und 309 mg Dicyclohexyioarbodiimid zugefugt. Nach 15 Minuten werden d.e we.ssen Kr.stalte 
a e saug\ und mit MethyJnchlorid gewaschen. Das R.trat wird bei RT im ™>™~*" ^IsZ 

Beispiel A 

HersteHung von Weichgelatinekapseln folgender Zusammensetzung: 





Menge pro.Kapsel 


Ein Oxetanon der Formel I Oder III 
NEOBEE M-5 


50 mg 
450 nl 



Die Losung des Wirkstoffes in NEOBEE M-5 wird in Weichgelatinekapseln geeigneter Grosse abgefilllt. 

pSSSe fur fo,gende Vertragsstaaten: BE, CH, DE, FR, GB, .T, LI, LU, NL. SE 

1. Oxetanone der Formel 
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3 ? 5 ° f 

R ^ N J H _ ( CH 2 ) n -C-0-CH-CH 2 




worin 

R 1 und R 2 



X Sauerstoff, Schwefel oder (CH 2 ) 0 -3, 

R 3 wasserstoff, d-a-AlkyloderC-a-Alkanoyl, 

£ wf— °eteGr^et U ol Ar-C, -3-A,y. oder gegebenenfalls durch Y unter- 

Eenefund gegeben P enfa.,s durch Z substituiertes Cw-A.ky> sind. oder 

I eine Gruppe -(0 Oder S)-R', -N(R 7 ,R 8 ),-C(0)N(R 7 ^ ) oder -N<R 7 C(0)R . 

* die Zahl 1 oder 0 ist. wobei falls n die Zahl 1 ist, * Wasserstoff ,st. 

j u n q rrtmnfin R 9 oder OR 9 substituiertes Phenyl, und 

eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat, 

und Salze dieser Oxetanone mit schwachen Sauren. 

Oxetanone der Formel - 
OH y 0 

R 2 Ja-CH^ I" 




worin 

R 1 und R 2 



gegebenenfalls durch bis zu 8 Doppel- oder Dreifachbindungen und g egebenenfalte 
durch ein 0- oder S-Atom. das in einer anderen als der a-Stellung zu einem 

esaSgten C-Atom vorliegt. ""^^^'^T^^ 
Alkyl-(0 oder S), „, e ,o ringsubstituiertes Phenyl. Benzyl oder -C 6 m-X CsHs.und 
v ^auprstoff Schwefel oder (CH2)o-3 sind, 

wobei « R 1 n-Hex7J R 'eine andere Bedeutung a.s Undecy. oder 2.5-Undecad.enyl hat. 

Oxetanone nach Anspruch 1 oder 2, worin R' Methyl, Propyl H^y, ^g^g* 

22s sis n^w^ «* ™ - 

Butyl ist. oder R* zusammen mit R 5 einen Pyrrolidinylrest bildet. 
N -Forrn y KS)^eucin-(S)-1-[[(2S.3S)-3-athyl-4-oxo-2-oxetanyl]rnethyl]octadecylester. 

Fin Oxetanon aus der Gruppe der folgenden 
St Vor m yHS)-<eucMS.Z)-H^ 



21 



EP 0 185 359 B1 

N-FormyHS)-leuein-(R)-a-[[(2S^ 
6. Ein Oxetanon gemass einem der AnsprQche 1 oder 3-5 zur Anwendung als therapeutischer Wirkstoff. 

5 7. En Oxetanon gemass einem der AnsprQche 1 oder 3-5 zur Anwendung als ein die Pankreaslipase 
hemrnender Wirkstoff. 

8. Verfahren zur Herstellung eines Oxetanons der Formel I, dadurch gekennzeichnet, dass man 
a) eine Saure der Formel 



10 



15 



20 



■ 25 



■ N _<iH-(CH 2 ) n -COOH 

oder ein funktionelles Derivat davon mit einem Alkohol der Formel 

OH A 
R 2 -CH-CH 2 -Oc=0 



K 

worin R 1 -R 5 und n die obige Bedeutung haben. verestert, 
b) die Aminoschutzgruppe W in einem Oxetanon der Formel 

worjn R i f R 2,r*,r5 und n die obige Bedeutung haben, abspaltet, 
d unaesattia'te Reste R 1 und R 2 gewUnschtenfalls katalytisch hydriert, 

S mm der Forme. I. worin zumindest eines von R 3 und R* Wassers off * : und 
a Lltin R° enthaitene Aminogruppe Y oder Z tertiar ist, gewQnschtenfal.s * 
e) erhaitene Oxetanone der Formel I gewUnschtenfalls in Form .hrer Salze m.t schwachen Sauren 
isoliert. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Oxetanons der Formel III. dadurch gekennzeichnet. dass man die 
45 Aetherschutzgruppe L in einem Aether der Formel 



IV 

50 



35 



40 



eine 




worin L, R 1 und R 2 .die obige Bedeutung haben, abspaltet. 

10. 



55 Arzneimittel. enthaltend eine Verbindung gemass einem der Anspriiche 1 oder 3-5 und ein therapeu- 



tisch inertes Tragermaterial. 
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s 



11. Arzneimittel gemass Anspruch 10, welche die Pankreaslipase hemmen. 

12. Ve^endung einer Verbindung gemass einem der AnsprUche 1 oder 3-5 bei der Herstellung von 
Medikamenten fur die Bekampfung oder Verhiitung von Krankhe.ten. 

Arteriosklerose. 
to Patentanspriiche fur folgenden Vertragsstaat: AT 
1. Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Formel 

3 p 5 0 R 



20 



25 



30 



35 



45 



50 



75 R 



N J H -(CH 2 ) n -C-0-CH-CH 2 




worin 



R " und R 2 gegebenenfalls durch bis zu 8 Doppel- oder Dreifachbindungen ^^bener^s 
23 .eh 0- oder S-Atom, das in einer anderen als der a-Stellung zu e.nem 
ungesattigten C-Atom vorliegt, unterbrochenes Ctr-Aikyl; oder durch Ota 3 C,- 6 - 
Alkyl-(0 oder S), o ringsubstituiertes Phenyl. Benzyl oder -C 6 H4-X-C 6 H S . 
X Sauerstoff, Schwefel oder (CH2>o-3, 

R3 Wasserstoff, Ci - 3 -Alkyl oder C, - 3 -Alkanoyl, 

n* Wasserstoff oder Ci -a-Alkyl, und 

rs Wasserstoff, eine Gruppe Ar oder Ar-C, -,-Alkyl oder gegebenenf^s dun* Y unter 

brochenes und gegebenenfalls durch Z substituiertes C, -7-Alkyl s.nd, oder 
einen 4- bis 6-gliedrigen gesattigten Ring bildet. K -„ D6 .~ /rn 
Y Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe N(ff ). C(0)N(R«) oder N C 0 . 

Z eine Gruppe -(0 oder S)-R'. -N(R>,R°).-C(0)N(R>,R°) oder -N(RJ)C<0^ 

die Zahl 1 oder 0 1st, wobei falls n die Zahl 1 ist, R s Wasserstoff .st. 



r* mit rs einen 4- bis 6-gliedrigen gesattigten Ring bildet. 

Sauerstoff, Schwefel oder eine Gruppe N(R 6 ), C(' 
eine Gruppe -(0 oder S)-R'. -N(R',R').-C(0)N(R'.R») oder -N(RJ)C(0)R«, 
die Zahl 1 oder 0 ist, wobei falls n die Zahl 1 ist, R s Wasserstoff .st. 



dadurch gekennzeichnet dass man 
40 a) eine Saure der Formel 



R 3 f » 



oder ein funktionelles Derivat davon mit einem Alkohol der Formel 

OH A III 




worin R'-R s und n die obige Bedeutung haben, verestert, 
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b) die Aminoschutzgnjppe W in einem Oxetanon der Formal 

R 5 0 R 2 y\ 

W - N -i H - (CH 2 ) n ~!-O-iH-CH 2 -<ic-0 

R IT ■ 

worin R 1 R 2 R*. R 5 und n die obige Bedeutung haben, abspaltet, 

isoiiert. 

Verfahren nach Anspruch 1. dadurch gekennzeichnet, fT^^^^Si * ^ ^ 
e) durchfiihrt und bei Durchfuhrung der Variante a) die fre.e Saure der Formel II e.nsetet 

Verfahren zur Herstellung von Oxetanonen der Formel 

, ? B A in 

R — CH — 




R und R 2 gegebenenfalls duroh bis zu 8 Doppel- oder Dreifachbindungen n^J* 
dureh ein 0- oder S-Atom, das in einer anderen ate d,e «-Stenung zu e,nem 
ungesatligten C-Atom vor.iegt. unterbrochenes Ci-u-A kyl; ^ Cl " 6 

AlkyKO Oder S), „,., 0 ringsubstituiertes Phenyl, Benzyl oder -C6H.-X-C6Hs.und 
y Sauerstoff, Schwefel oder (CH 2 )o-3 sind, j,h„^ 

wo^ei fails IT n-Hexy, ist. R 2 eine andere Bedeutung ais «**^ S *JJ^ "* 
gekennzeichnet, dass man die Aetherschutzgruppe L ,n e.nem Aether der Formel 

0-L 0^ ^ 



worin L, R 1 und R 2 die obige Bedeutung haben, abspaltet. 

Butyl ist. Oder R* zusammen mit R 5 einen Pyrrolidinylrest bildet. 
5 Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet dass man N-Formyl-(S)-leucin-(S)-1-[t- 
(2S,3S)-3-athyl -4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecylester herstellt. 

6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2. dadurch gekennzeichnet. dass man ein Oxetanon aus der Gruppe 
der folgenden 
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N-Formyl-L-leucin-1-[(trans-3-athyl-4-oxo -2-oxetanyl)methyl]dodecylester 
N-Formyl-L-leucin-1-[(trans-3-ailyl-4-oxo.-2-oxetanyl)methy!]dodecyiester 

N-Forrnyl-CShleucin-CS.QZ.1 2Z)-1 -[(2S,3S)-3-athyI -4-oxo-2-oxetanyl]methyl>9,1 2-octadecadienyle- 

ster 

N-Formyl-(S)-leucin-(S,Z)-1-[[(2S > 3S)-3-athyl-4-oxo -2-oxetanyl]methyl]-9-octadecenylester 
N-Formyl-(S)-Ieucin-(R)-a-[[(2S,3S)-3-a^y!-^oxo-2-oxetanyl]methyl] -p-phenoxybenzylester her- 
stellt. 

Claims 

Claims for the following Contracting States: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Oxetanones of the formula 



3 R 5 • o R 2 



R 



N-L- 



II I 
(CH 2 ) n — C— O— CH— CH 2 




wherein 

R 1 and R 2 are Ci - 17 -alkyl optionally interrupted by up to 8 double or triple bonds and optionally 
interrupted by a 0 or S atom which is present in a position other than the a-position to 
an unsaturated C-atom; or phenyl, benzyl or -CgHU-X-CgHs ring-substituted by 0 to 3 
Ci-G-alkyl-(0 or S)t or0 . 

X is oxygen, sulphur or (CH 2 )o-3, 

R 3 is hydrogen, Ci- 3 -alkyl or Ci - 3 -alkanoyl, 

R* is hydrogen or Ci - 3 -alkyl, and 

rs is hydrogen, a group Ar or Ar-Ci- 3 -alkyl or Cw-alkyl optionally interrupted by Y and 

optionally substituted by Z, or 
R* forms with R s a 4- to 6-membered saturated ring, 

Y is oxygen, sulphur or a group N(R 6 ), C(0)N(R 6 ) or N(R 6 )C(0), 

Z is a group -(0 or S)-R 7 , -N(R 7 f R 8 ),-C(0)N(R 7 ,R 8 ) or -N(R 7 )6(0)R 8 , 

n is the number 1 or 0, with the proviso that R 5 is hydrogen when n is the number 1. 

Ar is phenyl substituted by up to 3 groups R 9 or OR 9 , and 

R 6 to R 9 are hydrogen or Ci -3-alkyl, 
with the proviso that R 4 has a significance other than hydrogen when R 3 is formyl and R 5 is isobutyl or 
R 3 is acetyl and R 5 is carbamoylmethyl and simultaneously R 2 is undecyl or 2,5-undecadienyl and R 1 is 
n-hexyl, and salts of these oxetanones with weak acids. 

2. Oxetanones of the formula 



III 




wherein 

R 1 and R 2 are Ci -17-alkyl optionally interrupted by up to 8 double or triple bonds and optionally 
interrupted by a 0 or S atom which is present in a position other than the a-position to 
an unsaturated C atom; or phenyl, benzyl or -CsrVX-CeHs ring substituted by up to 3 
Ci -6-alkyl-(0 or Sh or 0 , and 

X is oxygen, sulphur or (CH2)o-3, 

With the proviso that R 2 has a significance other than undecyl or 2,5-undecadienyi when R 1 is n-hexyL 
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, ■ i „r o wherein FV is methyl, propyl, hexyl. decyl, hexadecyl, ally!. 
R 5 together form a pyrrolidinyl residue. 

N.F.™,»HSH»dn e (S|.1.l[(2S.3S).3 < *yl-4-».«-2-o«,li™thyfloa.d.cyl **• 

„f Haim* 1 or 3-5 for use as a therapeutically active 

6. An oxetanone in accordance with any one of claims 1 or 3 5 tor 

substance. 

, , 4 ^ 4 e w im as an active substance which 

7. An oxetanone in accordance with any one of damns 1 or 3-5 for use 

inhibits pancreas lipase. 

8. A process for the manufacture of an oxetanone of formula .. characterized by 

a) ester'rfying an acid of the formula 

^-Ab-MCHj) n -C0OH 
R 4 ^ 



or a 



functional derivative thereof with an alcohol of the formula 




III 



wherein R'-R 5 and n have the above significance, 
b) clS J3 the amino protecting group W in an oxetanone o, the formula 



5 ° ? 2 A 



r g ?' ,/-\ 

if 



^-k- (ch 2 ) n -l:-o-cH-cH 2 -<^ 



wherein R\ R 2 , R*. R s and n have the above significance, 
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protecting group L in an ether of the formula 
0-L 0 



R 2 — CH— CH 2 -<^ 



\«0 IV 



„ wherein L, R 1 and R 2 have the above significance. 

10 . A medicament containing a compound in accordance with any one of Cairns 1 or 3-5 and a 
therapeutically inert carrier material. 
, 5 ii A medicament in accordance with claim 10, which inhibits pancreas lipase. 

n2 The US e of a compound in accordance with any one of claims 1 or 3-5 in the manufacture of 
* medicaments for the control or prevention of illnesses. 

sis. 

Claims for the following Contracting State: AT 
25 1. A process for the manufacture of oxetanones of the formula 

. R "S _L- (CH 2 ) n -i-0-4H-CH 2 -<^C.O 
R 

35 wherein ^ ^ , otinn^iiv interruDted by up to 8 double or triple bonds and optionally 

an unsaturated C-atom; or phenyl, benzyl or -C 6 H* nng 

rv ..qIUx/U/O nr S^i «r n. 



40 



45 



SO 



Ci-e-alkyKOorS)i or 
X is oxygen, sulphur or (CH2)o-3, 

R 3 is hydrogen, Ci -s-alkyl or d -,-alkanoyl. 



J ! S s 5°o 9 g e e n n °I ^Tor'Sc,^ or C,-,a.kyl optionally interrupted by V and 

optionally substituted by Z, or 
pt forms with R s a 4- to 6-membered saturated ring, 

Y s oxygen sulphur or a group N<R<), C(0)N(R«) or N(RW 

Y s oxygen. v rs\, -C(0)N(R 7 ,R 8 ) or -N(R 7 )C(0)R , . 

J l TZS^Zt^ U * J hydrogen when n is the number , 

Ar is phenyl substituted by up to 3 groups R a or OR 9 . and 

rs to R 3 are hydrogen or C, -a-alkyl, , ri wnen R3 is forrny | and R s is isobutyl or 

SKSS 7,1^^^ ^ ,5-Lecadieny, and * is 

n-hexytand salts of these oxetanones with weak acids, character^ by 

a) esterifying an acid of the formula 



55 
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R 3 R 5 

^ N _<!:H-icH 2 > n -cooH 11 

r4 / 



or a functional derivative thereof with an alcohol of the formula 




III 



wherein R 1 -R 5 and n have the above significance, 
b) cleaving off the amino protecting group W in an oxetanone of the formula 



R OR 
W '^N— CH— (CH 2 ) n — C— O— CHr-CH 2 



c=o 



wherein R\ R 2 . R*. R s and n have the above significance, 

c) if desired, catalytically hydrogenating unsaturated residues R 1 and R . ■ 

d if desired, C, - 3 -alkanoylating oxetanones of formula I obtained in which at least one of R and R 

is hydrogen and an amino group Y or Z which may be present in R 5 is tertiary, and 

e) if desired, isolating oxetanones of formula I obtained In the form of their salts with weak aads. 

A process according to claim 1. characterized in that process variant a), b). c) or e) is carried out and 
the free acid is used in carrying out variant a). 

A process for the preparation of oxetanones of the formula 

OH 0 
R 2 — CH— CH 2 -\^C=0 111 

Wh RUnd R 2 are C, -, r-alkyl optionally interrupted by up to 8 double or triple bonds and optionally 
interrupted by a O or S atom which is present in a position other than the o-position to 
an unsaturated C atom; or phenyl, benzyl or -C 6 H*-X-C 6 H 5 ring substituted by up to 3 
Ci -6-alkyl-(0 or S), or 0 . and 
X is oxygen, sulphur or (CH2)o-3. . 

with the proviso that R 2 has a significance other than undecyl or 2.5-undecadienyl when R' is n-hexyl, 
characterized by cleaving off the ether protecting group L in an ether of the formula 
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0-L 0 



wherein L, R 1 and P? have the above significance. 
,o benzyl or especially ethyl, R 8 ™W .™ y ' „ f , R * is met hyl 0 r especially 

R 5 together form a pyrrolidinyl residue. 
7S 5 a process according to c.aim 1 .or 2, characterized in that N-formyKS,..eucine (S)-1-[[(2 S .3S)-3.th y .-4- 
oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecyl ester is manufactured. 

ter , ,ov , • /<* 7\ 1 rr,2S 3SV3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9-octadecenyl ester 

25 manufactured. 

ZZS££ Pour .es Bats contractants suWants: BE, CH, DE, PR, GB, ,T, Li, LU, NL, SE 

30 1. Oxetanones de formule 

I* ? ' 11 1 

N— CH— (CH 2 ) n — C-O— CH— CH 2 



35 



OU 

40 R 1 et R 2 




S k-X-C 6 Hs substitue sur le noyau par 0 a 3 groupes a*yl(C, - 6 )-(0 ou S), 

X est I'oxygene , le soufre ou (CH 2 )o-3. 

45 R 3 estl'hydrogene.unalkyleenCi-souunalcanoyleenC-a, 

interrompu par Y et eventuellement substitue par 2, ou 
o* et R5 forrnent ensemble un cycle sature a 4 a 6 cha.nons M ,_,. r/n , 
Y est oxygene. le soufre ou un groupe N(R«). C(0)N(R<) ou N(R W 

est urTglupe (0 ou S)-R>. -N(R'.R 8 ). -C(0)N(R'. F-) ou -N(R>)C<0)R«. 
est le nombre 1 ou 0, R 5 etant I'hydrogene quand n est le nombre 1. 

... . ^ n ^ O rtr/Minoc R9 nil OR 3 , et 



55 



n est le nomore 1 uu u, n . - 

et les sels de ces oxetanones avec des acides tables. 
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Oxetanones de formule 

OH A 

k Uh-ch 2 -<>.o 111 



OU 



ri et R 2 sont un alkyle en C-,7 interrompu eventuellement par jusqu'a 8 doubles ou triples 
liaisons et eventuellement par un atome de 0 ou de S. qui se trouve en une autre 
position qu'en * par rapport a un atome de C insature; ou un phenyle benzyle ou 
-CsH^-X-CsHs substitue sur le noyau par 0 & 3 groupes alkyl(C, -e)-(0 ou S)i ou o. 
X est I'oxyg&ne. le soufre ou (CHa)o-3. 

tandis que dans le cas ou R' est un n-hexyle R 2 a une autre signification quundecyle ou 2.5- 

und6cadi6nyle. 

Oxetanones selon .'une des revendications 1 ou 2, dans lesquel.es * est le methy.e, le propy.e, 
I'hexyle. le decyle, I'hexadecyle. I'allyle. le benzyle ou en part,culier l e hyle, R est le mettle. 
und£le le 3-buenyle. le 3-undecenyle, le 8,11-heptadecadienyle, le- phenoxyphenyle ou en parth 
cu^Theptedlcyle; & est .'acetyle ou en particulier le formyle; R* est le methyje ou er . parbcuher 
Cdrogfene, et R s est .'hydrogene, le methyle, le 2-butyle. le benzyle, e methylth.oethyle ou en 
particulier I'iso-butyle, ou bien R* et R 5 torment conjointement un reste pyrrolidinyle. 

Ester (S)-1-[[(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl] methyl]octadecylique de N-formyl-(S)leucine. 

;. Oxetanone choisie parmi les suivantes: 

Ester 1 -[(trans-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl)metiiy l]dodecy lique de N-formyl-L-leuc.ne 
Ester i-r(trans-3-allyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyl]dodecylique de N-formyl-L-leuc.ne 
Ester ( s,9Z,12Z)-1-[(2S.3S)-3-ethyl-4-ox(>2-oxetanyl]methyl]-9,12-octadecad l enyl.que de N-formyl-(S)- 

Este^SZ)-1-[t(2S,3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9-octe^ 

iSer (R) S-1(2S ?,3b)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-p-phenoxybenzylique de N-formyHSHeucme 

6. Oxetanone selon I'une quelconque des revendications 1 ou 3-5 pour I'utilisation comme principe actif 
therapeutique. 

7. Oxetanone selon I'une quelconque des revendications 1 ou 3-5 pour I'utilisation comme principe actif 
inhibant la lipase pancreatique. 

8. Precede pour la preparation d'une oxetanone de formule I, caracterise en ce qu'on 

a) esterifie un acide de formule 

R 3 

\ I -II 
N — CH— (CH-) COOH 

ou un derive fonctionnel de celui-ci avec un alcool de formule 
OH A, 

III 




ou R 1 -R s et n ont la signification susdite, 
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b) elimine le groupe protecteur de I'amino W dans une oxetanone de formuie 
R 5 0 R 2 /\ 

R 4 ' ■ 2 n & 

oCi R 1 R 2 , R\ R 5 et n ont la signification susdite, 

r\ hvdronpne catalvtiouement si on le souhaite les restes R 1 et R 2 insatures, 
d su2u d? unSoyle en C, - 3 si on le souhaite les oxetanones obtenues de formuie I ou au 
SS^-S^- est .'hydrogene et un groupe amino Y ou Z eventue.lement oontenu 

T££2££ obtenues de formuie I si on ,e souhaite sous la forme de ,eurs se, avec des 
acides faibles. 

9. Precede pour la preparation d'une oxetanone de formuie II., caracterise en oe qu'on elimine le groupe 
protecteur de I'ether L dans un ether de formuie 

°~ L °\ IV 

R 2 — CH— CK 2 ^f^C=0 

. ou L, R 1 et R 2 ont la signification susdite. 

10. Medicament, contenant un compose selon .'une quelconque des revendications 1 ou 3-5 et une matiere 
support therapeutiquement inerte. 

11. Medicament selon la revendication 10. qui inhibe la lipase pancreatique. 

12. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 ou 3-5 pour la preparation de 
medicaments pour lutter contre ou prevenir des maladies. 

40 se. 

Revendications pour I'Etat contractant suivant AT 
1. Procede pour la preparation d'oxetanones de formuie 

R 3 V 0 ^ 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



45 



50 R 



N — CH — (CH 2 ) n — C— 0— CH— CH 2 




55 



R' et R* sont un alkyle en C,-u interrompu eventuellement par jusqu'a 8 doubles ou tnptes 
aisons et Lentuellement par un atome de 0 ou de S. qui se trouve en .une. autre 
position qu'en . par rapport a un atome de C insature; ou un 0U 
-CsH^-X-CsHs substitue sur le noyau par 0 a 3 groupes alkyl(Ci-sHO ou b), ou0 , 

X est I'oxygene , le soufre ou (CH 2 )o-3, 
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10 



15 



20 



R3 est I'hydrogene, un alkyle en C1-3 ou un aicanoyle en C1-3, 

D4 es t I'hydrogene ou un alkyle en Ci-3, et 

rs est rhydrogfene, un groupe Ar ou Ar-alkyle(C, -,) ou alkyle en evenluellement 

interrompu par Y et eventuellement substitue par Z, ou 

r* et R 5 torment ensemble un cycle sature a 4 a 6 cha.nons, 

Y est I'oxygene. le soufre ou un groupe N(R 6 ), C(0)N(R<) ou N(R 6 )C(0) 

Z est un groupe (0 ou S)-R', -N(R 7 .R 8 ), -C(0)N(R', R 8 ) ou -N(R')C(0)R». 

n est le nombre 1 ou 0, R 5 etant I'hydrogene quand n est le nombre 1 , 

Ar est un phenyle substitue par 0 a 3 groupes R 9 ou OR 9 , et 

tf a R 9 sont I'hydrogene ou un alkyle en C,-,. tandis que, dans le cas ou R* est le formyle e R est 
Lbutvle o •* r«*yto et R 5 est le carbamoylmethyl. et si mu Itanernent R 2 est Pundecyle ou le 
2 5-undecadienyle et R< est le n-hexyle, R* a une autre signification que I'hydrogene. et des sels de 
ces oxetanones avec des acides faibles. caracterise en ce qu'on 

a) esterifie un acide de formule 

^N-CH-(CH 2 ) n -COOH 
R 4/ 



ou un derive fonctjonnel de celui-ci avec un alcool de formule 

OH 0 
R 2 -rCH-CH 2 -<f^C=0 111 

k 1 



30 



ou R U R S et n ont la signification susdite. 

b) Slimine le groupe protecteur de I'amino W dans une oxetanone de formule 



R 5 ° f /°\ 

";>-CH- (CH,) n -C-0-CH^CH 2 ^C_^C=C 

R ■ u 



40 oCi R 1 R 2 , R\ R s et n ont la signification susdite, 

c) hydrogene catalytiquement si on le souhaite les restes R 1 et R 2 insatures, ■ 

d subsfL par un aicanoyle en C-, si on le souhaite les oxetanones obtenues de ormule I ou au 

mols un des groupes R* et R* est I'hydrogene et un groupe amino Y ou Z eventuellement contenu 

X?i^oittne e s obtenues de formule I si on le souhaite sous la forme de leurs sels avec des 
acides faibles. 

2 Precede seion la revendication 1 , caracterise en ce qu'on effectue la variante operatoire a), b), c) ou e) 
et lorsqu'on effectue la variante a) on part de I'acide libre de formule II. 



50 
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3. Procede pour la preparation d'oxetanones de formule 
R — CH— CH 2 * 
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10 



° U R' at sont un alkyle en C-.7 interrompu eventuellement par jusqu'a 8 doubles ou tripes 
9t " Sons ventuellement par un atome de 0 ou de S, qui se ^e en ^ 
position qu-en a par rapport a un atome de C insature; ou un pjnyle benzy.e ou 
-C 6 H*-X-C 6 H S substitue sur le noyau par 0 a 3 groupes alkyl(C,- 6 )-(0 ou b), „,<>, 
y est roxvoene, le soufre ou (CH2>o-3, oe . 

tanl que danfle cas ou R> est un n-hexyie R 2 a une autre signHicJjon ^ ^ 
undecadienyle. caracterise en ce qu'on elimine le groupe protecteur de I ether L dans un ether 
formule 



O-L 

,2 y N. fl IV 



75 



20 4. 



25 



30 



35 



AO 




ou L, R 1 et R 2 ont la signification susdite. 

Procede se.on Pune queiconque des revendications 1. 2 ou 3. ^ * 

piicuL Piso-butyle. ou bien R* et R 5 torment conjointement un reste pyrrolidmyle. 

Precede se.on Pune des revendications 1 ou 2, caracterise en ce qu'on prepare Tester (S)-1-[C(2S.3S)- 
3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]octadecylique de N-formyKS)-leuc.ne. 

Procede se.on Pune des revendications 1 ou 2. caracterise en ce qu'on prepare une oxetanone choisie 

Ster H^aTs-S^ de N-formyl-L-leucine 

Ester 1- trans-3-allyl-4-oxo-2-oxetanyl)methyl]dodecylique de N-formyl-L-leuc.ne fa _ vWffi . 

£S (S ;9? 2 Z)-1-[(2S,3S)-3:ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methy.]-9,12-octadeo^ de N-formyl-(S) 

Este'rTs Z)-1-[[(2S.3S)-3-ethyl-4-oxo-2-oxetanyl]methyl]-9-octadecenylique de N-^myKSHeucine 
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